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摘  要 
光治疗指的是光治疗试剂在特定波长光的诱导下，能够杀死肿瘤组织的新型
癌症治疗手段。相比于传统的癌症治疗手段，光治疗具有微创性、选择性破坏肿
瘤组织、对正常组织侵害性小等优点。 
2013 年，本课题组报道了一类全新金属杂环化合物——锇杂戊搭炔/烯。锇
杂戊搭烯化合物在近红外有吸收、反应性丰富、结构易被修饰，有望应用于生物
的光治疗。目前，关于金属杂环化合物在光治疗中的研究还处于摸索阶段，其水
溶性差、无靶向性等问题都亟待解决。因此，研究金属杂戊搭烯在光治疗中的应
用，具有开拓性的意义。 
本文致力于开发水溶性基于锇杂戊搭烯的新型光治疗试剂。研究内容主要分
为以下两方面：（1）制备水溶性基于锇杂戊搭烯的光治疗材料；（2）对该水溶性
材料的光治疗可行性进行评估。具体分为以下五章： 
第一章为绪论部分。结合本文研究内容简要介绍了锇杂戊搭烯的研究现状、
两亲性分子自组装方法及影响自组装形貌的因素、应用于光治疗的纳米材料发展
现状。此外，还概述了本论文的研究目的和设计思路。 
第二章主要内容是构筑水溶性的锇杂戊搭烯-聚乙二醇两亲性分子。首先，
在锇杂戊搭烯中引入炔基官能团；然后与分子量不同、叠氮化的聚乙二醇单甲醚
进行铜催化的叠氮与炔烃的环加成点击反应，得到一系列基于锇杂戊搭烯的两亲
性分子。经聚乙二醇修饰后的锇杂戊搭烯水溶性明显改善，为其在生物领域的应
用奠定了基础。 
第三章研究了基于锇杂戊搭烯的两亲性分子光治疗可行性。带炔基锇杂戊搭
烯稳定性良好。锇杂戊搭烯-聚乙二醇在近红外区域有明显吸收峰，能够充分利
用组织穿透性强的长波长激光，减少了正常组织内水、蛋白质、黑色素等物质吸
光造成的能量散失。该两亲性分子在水中能自组装成粒径分布在 100-200 nm的
胶束，该尺度的纳米粒子在生物体内具有 EPR 效应，有望实现靶向性。细胞毒
性实验证明该材料细胞毒性低；体外光热测试表明该材料光热性能较优；体外敏
化产生活性氧测试发现该材料具有敏化产生活性氧的性能。水溶性的锇杂戊搭烯
有望成为一类全新光治疗试剂。 
第四章拓展了两种合成基于锇杂戊搭炔/烯体系两亲性分子的方法。其一，
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锇杂戊搭烯衍生物和末端改性为巯基的聚乙二醇单甲醚通过巯基与炔烃的点击
反应制备基于锇杂戊搭烯的两亲性分子；其二，锇配合物 Os{CH=C(PPh3) 
CH(OH)C≡CH}Cl2(PPh3)2 和末端改性的聚乙二醇可以直接制备基于锇杂戊搭炔
的两亲性分子。基于锇杂戊搭炔/烯两亲性分子合成方法的拓展，不仅丰富了基
于锇杂戊搭炔/烯的两亲性分子种类，且对其日后的性能调控具有重要意义。 
第五章是对本论文工作的总结及后续工作的展望。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
关键词：锇杂戊搭烯；水溶性；光治疗；光热治疗；光动力学治疗；两亲性分子 
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Abstract 
Phototherapy refers to novel cancer treatments inducing agent in the treatment of 
light of a specific wavelength, which is possible to kill the tumor tissue. Compared to 
traditional cancer treatments, phototherapy is minimally invasive, and selective 
destruction of tumor tissue without causing much damages to normal tissues.  
In 2013, our group reported a series of new metallacycles, i.e., 
osmapentalyne/enes. It is promising to be applied in phototherapy, owing to their near 
infrared (NIR) absorption, varied reactivity and easily modified. However, the 
research of metallacycles in phototherapy is still in the exploratory stage with much 
problems to be solved. For example, their poor aqueous stability and non-targeted in 
vivo. Therefore, it is of pioneering significance to study the application of 
osmapentalene in phototherapy. 
In this dissertation, we devote to the development of a kind of new water-soluble 
phototherapeutic agents based on osmapentalene. Firstly, we have synthesized the 
water-soluble osmapentalenes with NIR absorption. Secondly, we have assessed the 
phototherapy properties of this material. This dissertation consists of following five 
chapters: 
In chapter 1, the chemical and optical properties of osmapentalenes are 
reviewed. The self-assembly methods and factors that influence self-assemble 
morphology of amphiphilic molecules are briefly introduced. Nanomaterials for 
photothermal therapy (PTT) and photodynamic therapy (PDT) of cancer are described. 
In addition, the research outlines of the purpose and design ideas are stated. 
In chapter 2, water-soluble osmapentalene-polyethylene glycol(PEG) 
amphiphiles were synthesized. Firstly, the ethynyl group was introduced into 
osmapentalene, then reacted with azidated PEG with different molecular weights by 
CuAAC click reaction to get a series of osmapentalenes-PEG amphiphilic molecules. 
After modified by PEG, the water solubility of osmapentalene are improved 
significantly, which lays a foundation for its application in the field of biology.  
In chapter 3, we assessed the water-soluble osmapentalene-PEG whether suit 
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for phototherapy. These amphiphiles with significant absorption in NIR region could 
utilize strong tissue penetration of long-wavelength laser to lower energy dissipation, 
which was caused by absorption of water, proteins and melanin in normal tissue. In 
water, they self-assembled into 100-200 nm micelles, which could achieve passive 
tumor targeting due to the enhanced permeability and retention (EPR) effect. 
Experimental results show that these materials are low cytotoxicity, exhibit good 
performance of PTT and PDT in vitro. Water-soluble osmapentalene-PEG is expected 
to become a new class of phototherapy agent. 
In chapter 4, two synthetic methods of osmapentalyne/ene–PEG amphiphiles 
were developed. One method is that modified osmapentalyne and PEG are connected 
by thiol-yne click reaction. The other is that osmium complex 
Os{CH=C(PPh3)CH(OH)C≡CH}Cl2(PPh3)2 reacts with modified PEG to get 
amphiphile. This work not only enriches the categories of amphiphiles based on 
osmapentalyne/ene, but also is of significance for its performance regulation in the 
future. 
In chapter 5, this dissertation’s summary and outlook of the follow-up work are 
presented. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords ： osmapentalene; water-soluble; phototherapy; photothermal therapy; 
photodynamic therapy; amphiphile 
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第一章 绪论 
癌症具有高发病率和高死亡率，对人类生命造成重大威胁。传统的癌症治疗
手段，如手术治疗、化学治疗和放射治疗，都有一定的局限性。开发新型有效的
治疗方式，对于人类具有重大的意义。因光学治疗是一种微创性治疗方式，具有
选择性破坏肿瘤组织而对正常组织侵害性小等优点，受到人们的广泛关注。理想
的光学治疗试剂应在近红外区域有吸收、生物相容性好、对肿瘤组织具有靶向性。
纳米技术的发展为光学治疗领域带来了新的机遇：用生物相容性好的材料，如聚
乙二醇，修饰有近红外吸收的纳米材料；或利用两亲性分子自组装成纳米胶束来
包裹小分子光敏剂。这些纳米材料水溶性增加，靶向性提高，能实现光学治疗的
特异性和高效性。 
金属有机化学是无机化学和有机化学互相交叉的分支学科。在传统的有机体
系中引入过渡金属，可能带来许多有趣的反应性和超出人们意料的光、电、磁等
方面的性能，是热门的研究领域之一。 
2013 年，本课题组报道了全新芳香体系——锇杂戊搭炔/烯，该体系化合物
反应性丰富、易被修饰，具有特殊的光学性能，有望成为新的光治疗试剂[1-8]。
结合本文的工作，以下将简要介绍锇杂戊搭烯的反应性及光学性能、两亲性分子
自组装、纳米材料在光治疗领域中的应用。 
1.1 锇杂戊搭烯简介 
1.1.1 锇杂戊搭烯化学 
2014年，本课题组[2]报道了锇杂戊搭烯结构，如Figure 1.1所示，依据锇中心
电子数，锇杂戊搭烯可分为金属中心16e的锇杂戊搭烯(1-1和1-2)和金属中心18e
的锇杂戊搭烯(1-3和1-4)。戊搭烯是反芳香性物质，但在其骨架中引入金属原子
后，实验及理论计算都表明锇杂戊搭烯具有Möbius芳香性。锇杂戊搭烯的成功分
离和理论计算揭示了锇杂戊搭炔的芳香性来源于锇杂戊搭烯这一本质。锇杂戊搭
炔/烯体系是颠覆传统芳香化学的全新芳香体系，丰富了平面Möbius芳香化合物
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的种类。 
 
Figure 1.1 
目前已经报道的锇杂戊搭烯的制备方式有两种：一是由锇杂戊搭炔制备，如
Scheme 1.1 所示，锇杂戊搭炔 1-5 可以与亲电试剂（HBF4/H2O）反应得到锇杂戊
搭烯 1-2；与亲核试剂（CH3ONa 或者 CH3SNa）反应，可得到锇杂戊搭烯衍生
物 1-3 和 1-4[2]。三键迁移到另一个五元环的锇杂戊搭炔 1-6 与不同的炔发生扩环
反应得到锇杂戊搭烯衍生物，如锇杂戊搭炔 1-6 与丙炔酸或者乙氧炔基乙炔经过
[2+2]反应，可得到扩环产物 1-7 和 1-8[5]；二是锇配合物 1-9 与联烯反应，可得
到一系列锇杂戊搭烯衍生物[6]。如 Scheme 1.2 所示，化合物 1-9 与联烯反应得到
锇杂戊搭烯衍生物 1-10—1-12。 
Scheme 1.1 
 
锇杂戊搭烯衍生物 1-10 含有高度环张力的三元环，但却表现出良好的稳定
性。理论计算揭示了其具有良好稳定性的原因：化合物 1-10 中的锇杂戊搭烯骨
架部分具有 π-芳香性，而三元环部分具有 σ-芳香性，且 σ-芳香性在不饱和体系
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